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J. Pont

EVIDENZ-BEGRUNDETE THERAPIE VON
FORTGESCHRITTENEN KEIMZELLTUMOREN

Die Therapieplanung fortgeschrit-
tener Keimzelltumoren des Ho-
dens erfolgt prognoseadaptiert,
wobei die Patienten den 3 Prog-
nosegruppen der International
Germ Cell Cancer Collaborative
Group (IGCCCQ) zugeordnet
werden (Tabelle 1) [1], die bei
den nichtseminomatosen Keim-
zelltumoren des Hodens vor al-
lem durch die Hohe der Serum-
tumormarker, entsprechend der S-
Kategorie des TNM-S Systems der
UICC (Tabelle 2) [2], bestimmt
werden.

Die Chemotherapie der Patienten
mit metastasierten Hodentumoren
mit guter Prognose, der die Mehr-
zahl aller metastasierten Keim-
zelltumorpatienten angehort, wird
mit 3 Chemotherapiezyklen PEB
[3, 4], oder aber, wenn Risikofak-
toren oder Kontraindikationen fur
Bleomycin induzierte Lungen-
toxizitat bestehen, mit 4 Zyklen
PE [5] durchgefiihrt. Das konse-
quente Einhalten von Dosis in der
Zeit, d. h. die Zyklen konsequent
alle 21 Tage wiederholt ohne
Dosiskompromisse, ist fiir das Er-

reichen optimaler dauerhafter
Vollremissionsraten entscheidend
[6]. GCSF ist nur zur sekundiren
Prophylaxe nach febriler Neutro-
penie und zum Vermeiden von
Verzogerungen folgender Chemo-
therapiezyklen gerechtfertigt [7].
Bei kompletter Remission nach 3
Zyklen PEB bzw. 4 Zyklen PE ist
keine weitere Therapie, auch kei-
ne retroperitoneale Lymphaden-
ektomie, indiziert [8].

Bei markernegativer partieller Re-
mission mit Residuen nichtsemi-
nomatoser Tumoren, die mit gro-
Reren Durchmessern als 1 cm
persistieren, ist nach 3 Zyklen
PEB bzw. 4 Zyklen PE, sofern
technisch moglich, die Resttumor-
resektion, beginnend mit retroperi-
tonealen Residuen, anzuschlie-
Ren [9]. Bei den nach der Che-
motherapie von ,bulky”-Semi-
nomen hdufig persistierenden Re-
siduen kann entweder nur nach-
beobachtet werden oder aber die
Resektion von Herden, die einen
groeren Durchmesser als 3 cm
aufweisen, angestrebt werden
[10, 11]. Die PET kann bei dieser

Entscheidung hilfreich sein [12].
Eine Bestrahlung residueller Herde
ist auch bei Seminomen nicht in-
diziert [13]. Wenn im Resektat
nur Nekrose/Fibrose oder adultes
(reifes) Teratom gefunden wird, ist
keine weitere Therapie erforder-
lich. Ob bei kompletter Resektion
von Residuen, die auch vitale
Tumoranteile erhalten, eine Fort-
setzung zytostatischer Chemothe-
rapie vorteilhaft ist, ist nicht gesi-
chert [14]. Unter konsequenter
Beachtung dieser Evidenz begriin-
deten Therapiemalinahmen kann
bei Patienten der Gruppe mit gu-
ter Prognose in etwa 90 % eine
dauerhafte Heilung erreicht wer-
den.

Bei den selteneren Patienten mit
intermedidrer und schlechter Pro-
gnose ist mit der derzeit als ,state
of the art” geltenden Behandlung
eine dauerhafte Remission in
nicht mehr als 75 % bzw. 45 %
moglich, sodal alle diese Patien-
ten moglichst in Zentren im Rah-
men von internationalen Studien-
projekten behandelt werden soll-
ten, um die Behandlungsergeb-

Tabelle 1: Prognosegruppen der International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) [1]

Nichtseminomatose Tumoren

Gute Prognose (56 %)

Primadrtumor: Testis od. Retroperitoneum und

gute Marker: S1 und
keine nicht-pulmonalen u. viszeralen Metastasen vorhanden

Intermedidre Prognose (28 %)

Primartumor: Testis od. Retroperitoneum und

gute Marker: S2 und
keine nicht-pulmonalen u. viszeralen Metastasen vorhanden

Schlechte Prognose (16 %)

Primartumor: Testis od. Retroperitoneum und

nicht-pulmonale viszerale Metastasen oder
schlechte Marker: S3 oder
prim. Mediastinal-Tumor

Seminomatose Tumoren

Gute Prognose (90 %)

jegl. Primdrtumor und

PFS 89 %
OS 92 %

PFS 75 %
OS 80 %

PFS 41 %
OS 48 %

PFS 82 %

Intermediire Prognose (10 %)
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keine nicht-pulmonalen u. viszeralen Metastasen vorhanden
jegl. Auftreten eines Primartumors und
keine nicht-pulmonalen u. viszeralen Metastasen vorhanden

OS 86 %
PFS 67 %
OS 72 %
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Tabelle 2: S-Kategorie der TNM Klassifikation der UICC [2]

LDH (U/l) B-HCG (U/) AFP (ng/ml)
Sx Marker nicht bestimmt
SO Marker im Normbereich
S1 < 360 < 5.000 < 1.000
S2 360-2.400 5.000-50.000 1.000-10.000
S3 > 2.400 > 50.000 > 10.000

nisse zu verbessern. Auferhalb
von Studien gelten 4 Zyklen PEB
nach wie vor als Standardthera-
pie, da bisher weder die Steige-
rung von Dosis oder Dosisinten-
sitat von Einzelsubstanzen, noch
der Einsatz von anderen Substan-
zen in der Primdrtherapie eine
Verbesserung der Remissions-
und Heilungsraten nachweisen
lieR [15-17] und ein Vorteil fur
den Einsatz der Hochdosisthera-
pie mit Stammzellrescue als
Primartherapie von Patienten mit
schlechter Prognose bisher nicht
belegt ist. Da aber in diesen Prog-
nosegruppen mit inkomplettem
Ansprechen auf die Primérthera-
pie oder mit Riickfdllen gerechnet
werden mul, die ,second line“-
Chemotherapien und gegebenen-
falls Hochdosistherapie mit Stamm-
zellrescue erforderlich machen,
empfiehlt sich, bereits wahrend
der Primédrtherapie die Stamm-
zellernte durchzufihren, um vor-
ausschauend fiir diesen Fall geri-
stet zu sein.

Hinsichtlich des Managements
von postchemotherapeutischen
Residuen gelten die gleichen
Grundsatze wie bei den Patienten
der guten Prognosegruppe.

SALVAGETHERAPIE

Im ersten Ruckfall nach komplet-
ter oder markernegativer partiel-

ler Remission konnen durch kon-
ventionell dosierte Cisplatin-ent-
haltende Chemotherapie unter
Einschluld von Ifosfamid, Vinblastin
(VIP, PEIl) sowie auch Paclitaxel
und gegebenenfalls nachfolgen-
der Residualtumorresektion in bis
zu 50 % dauerhafte Remissionen
erziehlt werden [18, 19]. Bei
Tumormarkeranstieg nach Salvage-
Chemotherapie und kompletter
Resektabilitat von Tumor-
manifestationen kénnen durch
die Salvageoperation Langzeit-
remissionen in bis zu 25 % er-
reicht werden [20, 21]. Der Stel-
lenwert der Hochdosistherapie
mit Stammzellrescue im ersten
Ruckfall ist nicht gesichert.
Salvagetherapien sollten wegen
zu erwartender hoher Toxizitéit
nur in Zentren und moglichst im
Rahmen von randomisierten Stu-
dien durchgefiihrt werden.

Derzeit besteht fiir die Hoch-
dosistherapie mit Stammzell-
rescue eine gesicherte Indikation
nur bei Patienten mit primar in-
komplettem Markerresponse und
bei Patienten im zweiten Riick-
fall, sofern eine Cisplatin-Sensi-
tivitat noch nachweisbar ist. Ab-
solut Cisplatin-refraktare Patien-
ten profitieren auch von der Hoch-
dosistherapie nicht [22]. Bei eini-
gen Cisplatin-refraktdren Patien-
ten haben orales Etoposid,
Paclitaxel, Gemcitabine und
Oxaliplatin palliative Wirkung
gezeigt.
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